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NOM DU MEDICAMENT

PhosLo

Acétate de calcium
Comprimeés de 667 mg

CLASSE THERAPREUTIQUE

Chélateur des phosphates

ACTIONS ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

Lorsque pris avec les repas, PhosLo (acétate de calcium) se lie aux phosphates alimentaires pour
former le phosphate de calcium insoluble qui est &liminé dans les selles. PhosLo est hautement
soluble au pH neutre, permettant ainsi au calcium de se lier facilement au phosphates dans
[intestin gréle proximal, L’acétate de calcium est un chélateur des phosphates plus efficace que
fes autres sels de caleium. Quand il y a liaison des phosphates dans le lumen intestinal, le
calcium disponible pour I'absorption diminue, réduisant ainsi le risque d’hypercalcémie chez ces
patients.

L’absorption du phosphore joue un réle critique dans e développement des maladies
métaboliques des os chez les patients atteints d’insuffisance rénale chronique. La rétention des
phosphates joue un rdle clé dans le développement de I"hyperparathyroidie secondaire associée a
I"ostéodystrophie et  la calcification des tissus mous. La majorité des patients atteints
d*insuffisance rénale avancée (taux de filtration glomérulaire de moins de 30 ml/min) présentent
une rétention de phosphates accompagnée d’hyperphosphatémie.

Le taux d’élimination des phosphates par manipulation diététique ou dialyse ne suffit pas a
prévenir "hyperphosphatémie chez la plupart des dialysés. Les dialysés absorbent de 40 % a
80% des phosphores alimentaires. Par conséquent, la fraction de phosphate alimentaire absorbé
par rapport 3 Ja diéte doit étre réduite. Dans cette mesure, les chélateurs des phosphates sont
efficaces pour la plupart des patients atteints d'insuffisance rénale et traités par dialyse.

INDICATIONS ET USAGE CLINIQUE

PhosLo (acétate de calcium} est indiqué pour le contrdle de 1'hyperphosphatémie dans ies cas
d’insuffisance rénale chronique au stade ultime.

Page 25




CONTRE-INDICATIONS
PhosLo (acétate de calcium) est contre~-indiqué chez les patients souffrant d*hypercalcémic.
MISES EN GARDE

PhosLo (acétate de calcium) ne doit pas étre administré en méme temps que les suppléments de
calcium car cette combinaison peut provoquer le développement d’hypercalcémie chez les
patients souffrant d*insuffisance rénale au stade ultime.

L hypercalcémie évolutive due & un surdosage de sels de calcium administrés aux patients
présentant une déficience rénale chronique pourrait étre assez grave pour exiger des mesures
d’urgence. L hypercalcémie chronique peut mener a la calcification vasculaire et d’autres
calcifications de tissus mous. La concentration de calcium sérique devrait étre vérifiée deux fois
par semaine durant la période initiale d’ajustement de la posologie et sur une base réguliére par
{a suite. X! ne faut pas laisser Ie produit du calcium sérique et des phosphates (CaXP)
excéder 5.33 mmol¥/L?, L’évaluation radiographique de la région suspecte de I’anatomie peut
aider au dépistage précoce de la calcification des tissus mous.

PRECAUTIONS

Général :

Le dosage excessif de PhosLo (acétate de calcium) peut entrainer I'hypercalcémie; par
conséquent, au début du traitement, durant 1’ajustement de la posologie, le calcium sérique
devrait étre déterminé deux fois par semaine, puis vérifié sur une base réguliére par la suite.
Advenant que I’hypercalcémie se déclare, la dose devrait étre réduite ou le traitement discontinué
immédiatement selon la sévérité de I'hypercalcémie. Les sels de calcium ne devraient pas étre
administrés aux patients prenant de la digitale, car I'hypercalcémie peut précipiter Parythmie
cardiaque. La thérapie aux chélateurs des phosphates devrait toujours commencer par de faibles
doses et celles-ci ne devraient étre augmentées sans un contréle minutieux du calcium sérique.
Une évaluation de la consommation quotidienne de calcium alimentaire devrait étre faite
initialement et celle-ci doit étre ajustée au besoin. Le phosphore sérique doit également étre
déterminé périodiquement.

Grossesse :

L*innocuité et ’efficacité de PhosLo (acétate de calcium) n’ont pas encore été détemminées chez
les femmes enceintes; par conséquent, PhosLo (acétate de calcium) ne devrait étre prescrit durant
la grossesse que si les bienfaits 'emportent sur les risques potentiels. Aucune étude de
reproduction animale n’a &té menée avec PhosLo (acétate de calcium); i] est donc impossible de
préciser si PhosLo (acélate de calcium) peut causer des dommages au fostus chez les femmes
enceintes ou s'il peut affecter la capacité de reproduction.

Enfants :
L’innocuité et I'efficacité de PhosLo (acétate de calcium) n’ont pas été établies chez les enfants.
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Interactions médicament-médicament :

PhosLo (acétate de calcium) peut diminuer la biodisponibilité des tétracyclines. PhosL.o (acétate
de calcium) ne doit pas étre piis avec des antiacides en vente libre étant donné le contenu de
calcium de ces médicaments.

EFFETS INDESIRABLES

L’effet indésirable le plus fréquent avec PhosLo (acétate de calcium) était I"hypercalcémie, subie
par 15 % des patients lors d’essais cliniques. L'hypercalcémie 1égére (Ca > 2.63 mmol/L} peut
étre asymptomatique ou se manifester sous forme de constipation, anorexie, nausée et
vomissement. L’hypercalcémie plus grave (Ca > 3 mmol/L) est associée 4 la confusion, le délire,
la stupeur et le coma. La concentration de caleium sérique doit étre vérifiée et la dose ajustée en
conséquence. Diminuer la concentration de caleium du dialysat pourrait réduire I"incidence et la
gravité de ’hypercalcémie provoquée par PhosLo (acétate de calcium).

Lors d’essais cliniques, 7 % des patients ont souffert de nausée (y compris les vomissements) et
de troubles gastro-intestinaux durant la thérapie au PhosLo (acétate de calcium). Bien souvent,
la cause en était Phypercalcémie,

Les effets & long terme de PhosLo (acétate de calcium) sur la progression de la calcification
vasculaire ou des tissues mous n’ont pas été établis.

Information & étre fournie aun patient par le médecin :

Le patient doit &tre informé quant & I’ importance de se conformer aux directives posologiques,
d adhérer aux instructions concernant son régime alimentaire et d’éviter I'usage d’antiacides en
vente libre. Les patients doivent étre renseignés par rapport aux symptomes de I"hypercalcémie
(Voir la section EFFETS INDESIRABLES).

SYMPTOMES ET TRAITEMENT DU SURDOSAGE

L administration de doses de PhosLo (acétate de calcium) supérieures a la posologie quotidienne .
peut entrainer des graves cas d’hypercalcémie. (Voir la section EFFETS INDESIRABLES).
L’hypercalcémie légére peut facilement étre contrdiée en réduisant la dose de PhosLo (acétate de
calcium) ou en cessant temporairement la thérapie. L hypercalcémie grave peut éire traitée par
hémodialyse chronique et en discontinuant PhosLo (acétate de calcium).

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

La dose initiale recommandée de PhoslLo (acétate de calcium) pour le patient dialysé adulte est
de 2 comprimés avec chaque repas, La posologie peut étre augmentée graduellement pour
atteindre une valeur de phosphate sérique inférieure 4 1.94 mmol/L, tant qu’il n"y a aucun signe
d’hypercalcémie. La plupart des patients requidrent de 3 4 4 comprimés par repas. Les
comprimés doivent étre avalés entiers, sans étre croqués.
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MODE DE CONSERVATION
PhosLo (acétate de calcium) peut étre conservé a température ambiante contrélée (15° - 30°C).
PRESENTATION

Sous forme de comprimé administré par veie orale. Chaque comprimé rond (étampé

« BRA200 ») contient 667 mg d’acéiate de calcium USP, équivalent 4 169 mg de calcium et 10
mg du liant inerte, polyéthyléneglycol 8000 NF. Les comprimés doivent étre avalés entiers, sans
&tre croques.

DIN 02220437 Flacons de 200

INFORMATION PHARMACEUTIQUE

Substance médicamenteuse :

Acétate de calcium, USP. L’acétate de calcium utilisé est une poudre blanche, anhydre;

Ca (CH3C00)2; MW = 158,17 grammes. Solubilité de 37,4 % 4 0°C. Le pH d’une solution de 2
g dans 40 ml d’eau est de 6,3 - 93,6.

Composition :

Chaque comprimé rond (étampé « BRA200 ») contient 667 mg d’acétate de calcium USP,
équivalent & 169 mg (8,45 mEq) de calcium, 10 mg du liant inerte, polyéthyléneglycol 8000 NF
et 0,8 mg du hubrifiant inerte du comprimé, huile minérale.

Stabilité et mode de conservation :
Le produit demeure stable pendant au moins deux ans. PhosLo (acétate de calcium) devrait étre
conservé a température ambiante contrélée (15° —30°C).

Disponibilité et formes posologiques :

Sous forme de comprimé administré par voie orale. Chague comprimé rond (étampé

« BRA200 ») contient 667 mg d’acétate de calcium USP (anhydre; Ca CH1COQ)y; MW =
158,17 grammes) équivalent & 169 mg de calcium et 10 mg du liant inerte, polyéthyléneglycol
8000 NF.

INFORMATION POUR LE PATIENT
Le patient doit &tre informé quant a I'importance de se conformer aux directives posologiques,
d’adhérer aux instructions concernant son régime alimentaire et d’éviter I’usage d’antiacides en
vente libre. Les patients doivent étre renseignés par rapport aux symptémes de I'hypercalcémie
(Voir la section EFFETS INDESIRABLES).
PHARMACOLOGIE

L’effet pharmacologique de I'ingestion orale d*acétate de calcium avec un repas est la liaison
avec et ’excrétion fécale des phosphates alimentaires (sous forme de phosphate de calcium).
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Ceci méne 4 une réduction d*absorption des phosphates et peut prévenir ou corriger
I’hyperphosphatémie chez les patients souffrant de troubles rénaux au stade ultime. La chélation
des phosphates in vivo peut se définir dans la pratique comme étant le niveau d’inhibition
d’absorption de phosphates par un chélateur des phosphates. Pour que I’agent liant soit efficace
in vivo, il doit précipiter Je phosphate vers un site gastro-intestinal proximal & celui de
I'absorption des phosphates. Chez les humains, I’absorption des phosphates se produit
principalement dans I’intestin gréle. Dans la premiére partie de ce segment, le débit gastrique
extrémement acide est neutralisé. Une des principales différences entre 'acétate de calcium et le
carbonate de caleium est 1a plus grande solubilité de I'acétate de calcium au pH neutre. Par
conséquent, la supériorité expérimentalement observée de 1’acétate de calcium en tant que
chélateur des phosphates est probablement due & sa plus grande solubilité et, par le fait méme, sa
plus grande disponibilité a lier les phosphates aux ions caleiques de I’acétate de calcium dans la
premiére partie de Fintestin gréle.

L’absorption de calcium est inversement corrélée & la chélation des phosphates. Jin vivo, le
carbonate de calcium est associé 4 des niveaux plus élevés d’absorption de calcium que |'acétate
de calcium et & une plus faible liaison des phosphates. Le Dr John Fordtran, de I'Université
Baylor, a étudié P'innocuité de ['acétate de calcium pour contréler 1’absorption des phosphates
chez 6 volontaires atteints d’insuffisance rénale au stade ultime. L'étude a été mende en double
aveugle cross-over (croisée) dans le but de mesurer I'absorption de phosphate et de calcium
aprés I"ingestion d’un repas au contenu défini de phosphate et de calcium.

Les sujets ont été traités avec 50 mEq de calcium, sous forme d’un de deux composés de calcium
(acétate de calcium ou carbonate de calcium), ou de placebo administrés avec le repas. Dans
cette étude, les patients ont suivi un protocole rigoureux exigeant que leur appareil gastro-
intestinal soit nettoyé par lavage gastro-intestinal. Quatre heures plus tard, ils ont ingéré un repas
au contenu défini de calcium et de phosphate accompagné de chélateur des phosphates. Douze
heures aprés le repas, I'intestin des sujets fut nettoyé par un deuxiéme lavage. L’effluent rectal
de ce lavage et toute selle excrétée depuis le repas ont été analysés pour établir leur contenu de
phosphate et de calcium. Cette méme procédure a €té répétée un autre jour en omettant le repas
témoin dans le but dobtenir une évaluation des phosphates et du calcium, présent dans I'effluent
rectal, non attribuables au repas ingéré, Les chélateurs des phosphates étajent I’acétate de
calcjum, le carbonate de calcium ou le placebo (en essai cross-over [croisél).

Les résultats ont démontré que 1’acétate de calcium s’avérait un chélateur des phosphates
alimentaires sensiblement supérieur au carbonate de calcium ou au placebo. On a donc conclu
que la dose d'acétate de calcium cliniquement suffisante pour contrdler les niveaux de phosphate
sérique chez les patients souffrant d’insuffisance rénale au stade ultime serait probablement plus
faible que dans le cas du carbonate de calcium.

Des études supplémentaires ont démontré que pour que la liaison avec les phosphates soit
efficace, I’acétate de calcium doit étre pris avec un repas. Les auteurs ont également démontré
que le médicament peut &tre ingéré avant ou aprés Je repas ou peut étre divisé (une moitié avant
et I’autre moitié aprés) avec une efficacité équivalente de chélation des phosphates.
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TOXICOLOGIE

L’usage proposé d’acétate de calcium en tant que chélateur des phosphates chez les patients
atteints dinsuffisance rénale au stage ultime est basé sur une posologie de 6 & 12 grammes de
médicament par jour, composé de 1,5 4 3 grammes de calcium et de 4,5 4 9 grammes d’acétate.
A 6 grammes, cela équivaut & 1’mgest10n de 5 tasses de lait et de 5 cuillérées 4 table de vinaigre

[mais sans le contenu acide (H+)].

Le bas niveau de toxicité orale du composé a été bien établi. Par exemple, chez le rat, le LDsp
(dose létale 50) pour une administration orale intense est de 4,28 grammes par kilogramme.
L’ équivalence obtenue par extrapolation est d’environ 300 grammes pour une personne de 70 kg.

Toxicite aigué :

Rat Oral: La toxicité orale aigué de I’acétate de calcium chez les rats a été définie par Smyth, et
al, dans le cadre d’une importante étude pour établir I'éventail de cette toxicité. Un dosage d’une
concentration de 0,1 mg par millilitre 4 été administré aux rats sous forme de lavage. Le LDsg,
basée sur la forme hydratée du sel, était de 4,28 g/kg avec une marge de 3,86 & 4,76, Par
extrapolation, de cette dose équivaut environ 300 grammes pour une personne de 70 kg.

Toxicité 4 long terme :

‘Rat Oral: Les effets de Pexposition de 25 animaux 4 des concentrations d’acétate de calcium
alimentaire pendant 28 jours (environ 1,5 gfkg/jour) ont été évalués lors d’une expérience a long
terme (110 semaines) par Poirier, et al. Ces observations ont été faites conjointement & une étude
sur les effets de I'acétate de calcium sur la carcinogénicité du chlorure de cadmium. Aucune
différence lmportante n'a été observée dans les courbes de croissance ou les poids corporels
entre les animaux controlés et Jes animaux traités & P'acétate de calcium. L’ autopsae des tissus,
effectuée de un a deux ans aprés avoir été soumis & un régime d’un mois, n’a révélé aucune
différence significative pouvant étre associée avec I’acétate de calcium.

Les effets, chez les rats, d'une exposition continue a 'acétate de calcium par régime alimentaire
oral & long terme (18 mois), ont été évalués par Kasprzak, et al. Ces effets ont ét¢ observés au
cours d’une étude sur interaction entre le calcium et le plomb sur la carcinogénicité rénale. Le
régime alimentaire expérimental contenait 3% d’acétate de calcium monohydraté pour fournir
une dose de 1,55 g/kg/jour. Le niveau posologique équivalent chez I’homme serait d’environ
100 grammes.

Des 30 animaux qui ont regu le régime témoin, tous survécurent jusqu’a 58 semaines et 29
survécurent jusqu’a 79 semaines. Des 30 animaux ayant regu de I'acétate de calcium, 29
survécurent jusqu’a 58 semaines et 27 jusqu’a 79 semaines. Le taux de croissance des animaux
qui avaient regu de I’acétate de calcium était légérement plus lent que celui des animaux sur le
régime témoin. Cette différence est devenue significative & 4 semaines (p< 0,03).
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Au terme de 79 semaines, on a observé une différence de 7 % dans le poids corporel entre les
groupes. L'absorption d’acétate de calcium n’avait aucun effet important sur les poids des reins
et du foie, ni sur Iincidence accrue de tumeurs.

CANCEROGENICITE

Les études de toxicité & long terme suivantes fournissent également des données se rattachant 2
la carcinogénicité.

Ftudes de toxicité chronique A I’acétate de calcium

Fspéces | Rouie Posologie Durée RéES.
Souris | LP. 72 mglkg 3X/semaine/ | 76
& semaines
Rat Oral 1,5 g/kg/iour 28 jours 62
Rat Qral 1,5 g/kafjour 18 mois 42
MUTAGENICITE

Aucune étude n’a été effectuée sur les propriétés mutagénes étant donné que I’acétate de calcium
est « généralement reconnu comme étant sécuritaire » d’aprés le Code of Federal Regulations

« CFR Title 21, Chapter 1, Part 582 », et parce que la dose orale recommandée se situe a
I*intérieur des valeurs retrouvées dans une alimentation normale.

REPRODUCTION ET TERATOLOGIE

Aucune étude de reproduction des segments I, IT ou 111 n'a été effectués étant donné que Pacétate
de calcium est « généralement reconnu comme étant séeuritaire » d'aprés le Code of Federal
Regulations « CFR Title 21, Chapter 1, Part 582 », et parce que la dose orale recommandée se
situe & I'intérieur des valeurs retrouvées dans une alimentation normale.

POTENTIEL DE DEPENDANCE

Aucune étade sur fe potentie] de dépendance n’a été effectuée étant donné que I'acétate de
caleium est « généralement reconnu comme étant sécuritaire » d’aprés le Code of Federal
Regulations « CFR Title 21, Chapter 1, Part 582 », et parce que la dose orale recommandée se
situe & I'intérieur des valeurs retrouvées dans une alimentation normale,

Fabrigué pour: ‘Fresenius Medical Care North America
Waltham, MA 02451
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